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る働きをするが， shiverer, rnld といったミエリン形成不全マウスの解析からミエリン塩基性蛋白質
(MB P) がミエリン形成に極めて重要な働きをしていることが明らかにされてきた。 MBP は神経特
異蛋白質の中で最も発現量の多い部類に属し，ミエリン形成の分子機構を明らかにするためのみならず，
神経特異蛋白質の発現調節機構を知るためにもMBP遺伝子の発現調節機構に興味が持たれた。
マウスではミエリン形成は生後 2.-..3 週にそのピークを迎えるが，この時期に一致して， MBP合成
が盛んになることが知られている。ミエリン形成過程のMB P rnRNAの量的変化は， MBP量の変化
とよく対応し，また in vitro translation産物の量的変化も rnRNA量の変化に対応したことからMBP
の発現調節は主に転写段階にあることが明らかとなった。そこで次にマウスMBP遺伝子プロモーター
領域の構造と機能を解析した。 100bp以内にTATA ， CAAT , GC といった基本的な転写要素が
存在し， -123にTGGCA rnotief, -643に S V40エンハンサーコア類似の配列が見出された。上流
1. 3kb を E. coli lac Z遺伝子に連結し，種々の株細胞にトランスフェクションし， transient assayによっ
てプロモーターの細胞特異性を検討した。その結果MBPプロモーターは神経系由来の株細胞で発現し
やすく，特にニューロン グリアの雑種細胞である NG108-15で非常に高い活性を示した。種々の V欠
失変異体を用いた解析により MBPプロモーターの効率のよい発現に -116付近の配列が重要であるこ
とが明らかとなった。 DNase 1 footprinting assay により，この領域に結合する細胞因子の存在が示



















造を決定し，機能解析を行った。 transient assay により， MBP プロモーターは神経系の細胞で発現
しやすく，特にニューロン，グリアの雑種細胞である N G108-15で高い活性を示した。 5 f 欠失変異体
による解析と DNase 1 フットプリンティングアッセイにより， -116bp付近のシスエレメント (MBT
E : M B P Transcription Element) とこれに働くファクターの存在が明らかとなった。 MBTE は S
V40プロモーターの活性をNG 108-15では上昇させるが， NIH3T3 では変化させなかった。また
MBTEのみの欠失変異体を用いた解析により，この領域は， NG108-15ではプロモーター活性を上
げる働きがあるのに対し， NIH3T3細胞では活性を下げるなど細胞特異性を示すフ。ロモーター要素
であることが明らかとなった。 MBTEを含む領域は初代培養系で前駆細胞を同じくするオリゴデンド
ロサイトとタイプ 2 アストロサイトでよく発現し，前駆細胞系譜での発現に重要な働きをしていること
が示された。
晴乳類神経系特異遺伝子のプロモーターで，このような詳細な解析は，初めてのものであり，非常に
ユニークな研究展開をしている。理学博士の学位論文として十分価値あるものと認められる。
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